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論 文 内 容 要 旨
狭心症 の予防薬お よび治療薬 と して硝酸剤 、β遮断薬 お よびCa2+拮 抗薬等 が よく用い られている。近年、
ラ ノラジ ン等 の心筋細胞 に直接働 きかけ、代 謝 を改善する薬物が狭心症治療 に有効 であるこ とが明 らか に
な っている。心筋細胞 が虚血 お よび虚血 再灌流 に さらされる とNa+お よびCa2+過 負 荷が引 き起 こされ、そ
の機 能は障害 され る。 この ような、Na+お よびCa2+過 負荷 に対 して、Ca2+拮 抗薬 は弱 い抑制作用 しか示 さ
ない と考 えられてい る。 したが って、Na+お よびCa2+過 負荷抑制 に よる直接 的 な心筋保護作用 と、Ca2+拮
抗作用 による血行動 態改善 を介 した抗虚血作 用 を同時に発現す る薬物は、 よ り強力 な心筋保護効果が期待
で き、狭心症 をは じめ とす る虚 血性心疾 患全般 にわ たって、有効 性を示す ことが期待 で きる。そ こで、
Ca2+拮 抗作用 とNa+お よびCa2+過 負荷抑 制作用 を併せ持 つ新規薬物 であ るCP-0608の 抗狭心症作用 を、3
つの狭心症モ デル、すなわち心臓ペ ーシ ング誘発性狭心症 モデル、 メサ コリン誘発性狭心症モ デルお よび
バ ゾプ レッシン誘発性狭心症モデル を用いて検討 した。
最初 に麻酔下 イヌ心臓ペ ーシ ング誘発 性虚血モデル を用い てCP-0605の 抗 虚血作用 を、Ca2+拮 抗薬 であ
るジルチ アゼ ムお よびNa+お よびCa2+過 負荷 阻害薬 であるR56865と 比較 し、CP-0603の 抗 虚血作用 の形式
を検討 した。麻酔下 イヌを開胸 して、左 前下行枝 にオクルーダー を用いて部分 的な狭窄 を作成 した。心房
に装着 した リー ドよ り心臓 を5分 間ペ ーシ ング し、左前下行枝支配領域表面 に装着 した電極 よ り虚血性 心
電 図変化 を記 録 した。薬物 は静脈 内に投与 し、薬 物投与30、60、90分 後 に心臓 ペー シングを行 った。薬
物投与前 の心 電図ST部 上昇 に対す る薬物 の心臓 ペー シングへ の効 果 を評価 した。薬物静脈 内投与後 の左
回旋枝血流量の増加 はCP-0605100μg/kgと ジルチ アゼム100μg,仮g投 与 でほぼ同等であった。R56865は 左
回旋枝 血流量 をほ とん ど変化 させ なかった。左 回旋 枝血流増加 はCa2+拮 抗作用 を反映 してい ると考え られ
るため、CP-0605と ジルチ アゼ ムはほぼ同等のCa2+拮 抗作用 を有 し、R56865は ほとん どCa2+拮 抗作 用 を有
してい ない ことが示唆 された。cP-0605100μg/kg投 与 によるペ ーシング誘発性sT部 上昇抑制 は、投与60
分の時点 において約75%で あ り、 ジルチ アゼム100μg/kg投 与(約35%)と 比較 して有意 に強力であ った。
つ ま り、CP-0603はCa2+拮 抗 作用 に加 えて ジルチアゼムにはない抗狭心症作用 を有 している ことが考 え ら
れ る。
CP-0603は 薬物投与前 と薬物投与後 ペーシ ング との間の局所心筋血流量 に影響せず に、ペー シング誘発
性のST部 上昇 を抑制 した。 このこ とか ら、CP-0605,ジ ルチアゼムお よびR56865のST部 上昇抑 制作用 は
虚血部位へ の血流改善 とは独立 した作用 、つま り、心筋直接 的 に抗狭心症作用 を及ぼ した ものである と考
え られ る。本 実験 において、R56865(100μg1喰gお よび300μg/kg)は 投与後60分 の時点で約30%のST部 上
昇抑制作用 を示 した。 したが って、本実験系 にお けるR56865の 抗狭 心症作用 の最大効果 は約30%で ある
と考 えられ、 その作用 はNa+お よびCa2+過 負荷抑制作用 に よる もの と結論付 け られる。 そこで、ジルチア
ゼム100μ9/kgとR56865100μ9/kgを 同時投与 したところ、ジルチ アゼム!00豚9'儂9お よびR56865100μ9/kg
単独投 与の場 合 よ りも強力 なST部 上昇抑 制作用 を示 した。 その効果 は、CP-0605100μ9/kg投 与 の場合 と
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同等 であ った ことか ら、CP-0603はCa2+拮 抗作用 とNa+お よびCa2+過 負荷抑 制作用 の協力効果 によ り、 よ
り強力 な抗狭心症作用 を示 した もの と考 え られ る。
以上 の結果 よ り、CP-0603は 心筋局所血流量 に影響す るこ とな しに、 ジルチ アゼ ムお よびR56865よ り
も強力 なST部 上昇抑 制効 果す なわち抗狭心症作用 を示す こ とが判明 し、その作用 はCa2+拮 抗作用 とNa+お
よびCa2+過 負荷抑制作用の協 力効果 であることが示唆 された。
次 に、SD系 ラ ッ トを用い メサ コ リンに よ り誘発 され る冠血管攣縮性実験モ デルに対 するCP-0603の 作
用 をジルチ アゼムの作用 と比較検討 した。本 モデルは実際 に臨床検査 でおこなわれてい る、冠血管攣縮 を
指標 とした アセチル コリン負荷試験 を模 した実験系で ある。麻酔 下 ラッ ト右頸動脈 よ りカニ ュー レを挿入
し、先端 を冠動脈 口近傍 に留置 した。 このカニュー レか らメサ コリンを投与 し、血管攣縮 による四肢心電
図ST部 上昇 を狭 心症の指標 とした。薬物 は十二指腸 内に投与 し、薬物投与15、30、60、120お よび180分
後 のメサ コリン誘発性ST部 上昇抑 制作用 を検討 した。CP-06053,5お よび10mg/kgは メサ コ リン誘発性
ST部 上昇 を、それぞれ投与30分 、120分 お よび180間 抑制 した。CP-06083mg/kgは 、心臓 のエネルギー消
費量 を示すrate-pressureproduct(RPP)に 有意 な影響 を与 えなかったが、CP-06055お よび10mg/kgはRPPを
それぞれ薬物投与後120分 お よび180分 間低 下 させ た。 ジルチ アゼム30mg/kgは メサ コリン誘発性ST部 の
上昇 を投与後120分 まで抑制 した。同時 に、 この用 量のジルチアゼムはRPPを 有意 に低下 させ た。 ジルチ
アゼム10mg/kgはRPPを 投与!5分 後 に低下 させ たが、メサ コリン誘発性ST部 の上昇 には影響 しなかった。
これ ら薬物 はCa2+拮 抗作用 に より、 メサ コリンによる血管 攣縮 を抑制 してい ると考え られる。 しか しなが
ら、RPPの 低 下か ら類推 されるCa2+拮 抗作用 はCP-06053mg/kgと ジルチ アゼム10mg/kgの 間でほぼ同等
であ るに もかか わ らず 、メサ コリン誘発 性ST部 上昇 を有意 に抑制で きたのは1CP-0603の みであ った。 同
様 の結果 が薬 物 の静脈 内投 与 に よって も得 られた。CP-06030.3mg/kgの 静脈 内投 与 とジルチアゼ ム0β
mg/kgの 静脈 内投与 ではRPPの 低下が ほぼ同等であ ったが、CP-0603の み メサ コリン誘発性ST部 上昇 を抑
制 し、 ジルチアゼムは有意 に抑制 しなか った。 したが って、 これ ら2つ の薬 物の メサ コ リン誘発 性ST部
上昇抑 制効果 に対す る違 いは、単 にCa2+拮 抗作用 だけでは説明が つかず、何 らかの付 加的作用 が この違 い
に影響 してい る と考 え られる。すなわち、CP-0603の 有す るNa+お よびCa2+過 負荷 抑制作 用が この ような
メサ コリン誘発 性冠血管攣縮 に対 して、保護 的な効果 を示 してい る可能性が考 えられ る。
以上の結果 よ り、CP-0605は メサ コ リン誘発性ST部 上 昇 を濃度依存 的に抑制す るこ とが 明 らかにな り、
冠血管 攣縮性狭心症 に対 して有効 である ことが示唆 され た。 また、その効果 はジルチ アゼム よ りも強い こ
とが示 唆 された。
次 に、 ラッ ト バ ソプレッシ ン誘発性狭心 症モデルを用 いて、CP-0603お よびジルチ アゼ ムを経口投 与 し
た ときの抗狭心 症効果 を検討 した。 さらに、CP-0603の 本モ デル に対 する メカニズ ムを類 推す るため、
CP-0605お よび ジルチアゼムを静脈内投 与 した場 合の効果 を検討 した。麻酔下Donryu系 ラ ッ トの大腿静脈
よ りバ ソプ レッシ ン(0.21.U/kg)を 投与 し、四肢 心電図ST部 下降を狭心症の指標 として検討 した。CP-0603
お よびジルチアゼムは ともにCa2+拮 抗作用 によ り、経口投 与 ユ時間後のバ ソフ.レッシン誘発性ST部 下降 を
用量依存的 に抑 制 した。CP-06053mg/kgは 投与2時 間 まで、 またCP-060510mg/kgは 投与12時 間 までバ
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ソプ レッシン誘発性ST部 下 降を抑制 した。一方、 ジルチアゼムは10お よび30mg/kgの 用量 とも、バ ソプ
レッシ ン誘発性ST部 下降 を投 与1時 間後 まで しか抑制 しなか った。 このCP-0605に よる持続 的抑制効果 は
血漿 中薬物濃度 の経時変化 と非常 によ く相 関 した。 この ようなCP-0605の 長 時間にわたる抗狭心症効果 は
狭心症治療 において非常 に有用であ ると考 え られる。静脈内投与実験 において、CP-06050.3mg/kgは バ ソ
プレッシ ン誘発性のST部 低下 を有意 に抑制 した。一方、 ジルチァゼム0.5mg/kgはCP-06050.3mg/kgと ほ
ぼ同等 のRPPの 低下 を示 したが、バ ソプ レッシン誘発性ST部 下降 を抑制 しなか った。1hvf孟roラ ッ ト大動
脈拡張作用 において、CP-0605のCa2+拮 抗作用 は ジルチァゼムのCa2+拮 抗 作用 と同等であ った。それ ゆえ
に、 ジルチ アゼム0.3mg/kgがCP-06050.3mg,服9と 同等のCa2+拮 抗作用 で後負荷軽 減お よび冠血管収縮抑
制 を引 き起 こ してい るに もか かわ らず、バ ソプ レッシ ン誘発性 のST部 下降 を抑制 で きなか ったこ とは、
ジルチアゼム にはない付加 的 な作 用であ るNa+お よびCa2+過 負荷抑制作用 をCP-0605が 有 してい ることが
寄与 した もの と考 え られる。
本実験 より、経 口投与 したCP-0605は その血 中濃:度推移 に伴 って、バ ソプ レッシ ン誘発性狭心症の指標
であるST部 低 下を、 ジルチ アゼ ム よりも持続 的 に抑 制す るこ とが 明 らか にな り、CP-0605は 冠血 管収 縮
に伴 う狭心症 に対 して有効且つ持続的効果 を発揮す る可能性 が示唆 され た。
結語
CP-06031ま 、そのCa2+拮 抗作用 とNa+お よびCa2+過 負荷抑 制作用 の協 力効果 によって、労作性狭心症 モ
デルに対 して強力な抗狭心症作用 を示 した。 さらに、冠血管攣縮性お よび血 管収縮物 質による狭心症モデ
ルに対 して、強力かつ持続 的な抗狭心症作用 を示 した。 この ような、種々の実験 的狭心症モ デルに対す る
効果 によ り、CP-0603は 異 なるタイプの狭心症 治療 に有効 な新規薬物 であることが示 唆 された。
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審 査 結 果 の 要 旨
狭心症 は虚血性疾患 のひ とつであ り、心筋細胞 に十分 の酸素や栄養 素が行 き渡 らず 、心筋細胞 にNa+お
よびCa2+の 過負荷が起 こって細胞機能 の障害が引 き起 こされる病気 である。狭心症の予 防薬 お よび治療薬
としては、硝酸剤 、 β遮 断薬 お よびCa2+拮 抗薬等が現在用 い られている。 しか し、Na+お よびCa2+過 負荷
に対 して、「Ca2+拮抗薬 は弱い抑制作用 しか示 さない と考 え られてい る。 そこで 、Ca2+拮 抗作用 とNa+お よ
びCa2+過 負荷抑制作用 を併せ 持つ新規薬物 であるCP-060Sに よる、3つ の狭心症 モデル(心 臓ペ ーシ ング
誘発性狭心症モデル、メサコ リン誘発性狭心症 モデルお よびバ ゾプレッシン誘発性狭心症モデル)に 対す
る効果 を検討 した。
最初 に麻 酔下イヌ ペ ーシング誘発性虚血モデル を用 いてCP-0603の 抗 虚血作用 を、Ca2+拮 抗薬 であるジ
ルチ アゼ ム、Na+お よびCa2+過 負荷 阻害薬 であるR56865と 比較 し、CP-0605の 抗虚血作用 の形式 を検討 し
た。 その結果 、CP-0603は 心筋局所血流量 に影響す ることな しに、 ジルチアゼムやR56865よ りも強力 な
心電図上 のST部 上昇抑制効果す なわち抗虚血作用 を示す ことが判 明 し、そ の作 用 はCa2÷拮抗作用 とNa+お
よびCa2+過 負荷抑制作 用の協力効果であ ることが示唆 された。
つ ぎに、SD系 ラッ トを用い メサ コ リンに より誘発 され る冠血管攣縮性実験モ デルに対 するCP-060Sの
作用 をジルチアゼムの作用 と比較検討 した。本モ デルは実際 に臨床検査 でお こなわれている、冠血管攣縮
を指標 としたアセチルコ リン負荷試験 を模 した実験系 である。 その結果、CP-0603は メサ コリン誘発性ST
部上 昇 を濃度依存 的に抑制する ことが明 らかにな り、冠血管攣縮性狭心症 に対 して有効 である と考 え られ
た。 また、 その効果 はジルチアゼムよ りも強かった。
最後 に、 ラ ッ ト バソプ レッシン誘発性心筋虚血モデル を用いて、CP-0605お よびジルチアゼムを経 口投
与 した ときの抗狭心症効果 を検討 した。経 口投与 したCP-0605は その血中濃度推移 に伴 って、バ ソプ レッ
シン誘発性心筋虚血 の指標であ るST部 低下 をジルチアゼム よりも持続的 に抑制する ことが明 らかにな り、
CP-0605は 冠血管収縮 に伴 う狭心症 に対 して有効且 つ持続 的効果 を発揮 する可能性が考 えられた。
CP-0605は 、 そのCa2+拮 抗作用 とNa+お よびCa2+過 負荷 抑制作用 の協力効果 に よって、労作 性狭心症モ
デル に対 して強力 な抗虚血作 用 を示 した。 さ らに、冠血 管攣縮性 お よび血管収縮物質 による狭心症 モデル
に対 して、強力かつ持続的 な抗 虚血作用 を示 した。 この ような、種 々の実験的狭心症 モデルに対す る効果
によ り、CP-0605は 幾つ もの タイプの狭 心症治療 に有効 な新 規薬物 であるこ とが示唆 された。本研 究結果
は、C計 拮抗作 用 とNa・お よびC静 過負 荷抑 制作 用 を併せ持つ薬物 の各種狭心症 の治療 におけ る有用性 を
示 した、極 めて重要 な研 究 と言 える。
したが って、本論文は博士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認める。
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